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Beschreibung 

5 Verfahren zur Herstellung von Boron- und Borinsauren 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von aromatischen Boron- und 
Borinsauren. 

10 Derartige Boron- und Borinsauren sind vielseitige Bausteine in der organischen 
Synthese (Stichwort Suzuki-Kupplungen) und wichtige Zwischenprodukte in der 
Synthese von Wirkstoffen der agrochemischen und pharmazeutischen Industrie, 
aulierdem sind solche Verbindungen fur Spezialanwendungen in den 
verschiedensten Bereichen von hochstem wirtschaftlichen Interesse, beispielsweise 

15 als Cokatalysatoren fur die Olefinpolymerisation. 

Wegen des bestehenden hohen wirtschaftlichen Interesses an diesen Verbindungen 
sind je nach konkretem Substitutionsmuster der Boronsauren und Borinsauren 
zahlreiche Herstellwege in der Literatur beschrieben. 

20 

Die meisten Verfahren des Standes der Technik bestehen aus der Umsetzung von 
Arylgrignard-Verbindungen mit Bor-Verbindungen im Verhaltnis von etwa 1:1 bei 
Boronsauren und etwa 2:1 bei Borinsauren. Im allgemeinen erhalt man hierbei gute 
■ Ausbeuten an Boronsauren (meist 50-80 %) und mafiige Ausbeuten (meist < 65 %) 
25 an Borinsauren (allgemein anwendbare Boronsaure-Herstellvorschriften: Washburn, 
Org. Synth. 1959, 39, 3; Povlock, J. Am. Chem. Soc. 1958, 80, 5409; Snyder, J. Am. 
Chem. Soc. 1948, 70, 234; Herstellung von Gemischen aus Boron- und Borinsauren: 
Hawthorne, J. Org. Chem. 1957, 22, 1001; Herstellung von Borinsauren: Colette, 
Organomet. 11(2), 652-657 (1992)) 

30 

Mit grofitem Erfolg werden bei der Herstellung der Grignard-Verbindungen 
Bromaromaten eingesetzt, da deren Grignard-Verbindungen am leichtesten 
hergestellt werden konnen (gutes Anspringen der Reaktion, hohe Ausbeuten, wenig 
Biphenyl-Bildung). Leider sind diese Bromaromaten in den meisten Fallen sehr viel 
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teurer als die entsprechenden Chloraromaten ("Organomagnesium methods in 
organic synthesis", Wakefield, Academic Press, S. 32/33). 

lodaromaten sind noch deutlich teurer, aulierdem werden hier vermehrt Biphenyle 
5 bei der Grignard-Praparation gebildet, wodurch schlechte Gesamtausbeuten und 
malJige Reinheiten der Zielverbindungen resultieren. 

Aus den genannten Grunden muss man fur ein okonomisches Verfahren zur 
Herstellung von Boronsauren und Borinsauren zwangslaufigerweise Chloraromaten 
10 einsetzen. Leider ist die Herstellung von Grignard-Verbindungen aus Chloraromaten 
nicht immer moglich, da bekanntermalien viele Chloraromaten nur schwierig und mit 
schlechten Ausbeuten oder gar nicht grignardisierbar sind. Dies gilt beispielsweise 
fur 1-Chlornaphthalin, bei dem spezielle und teure Arbeitstechniken wie der Einsatz 
von Rieke-Magnesium erforderlich ist, urn nennenswerte Umsatze zu erreichen 
1 5 ("Organomagnesium methods in organic synthesis", Wakefield, Academic Press). 

Aus verfahrenstechnischer Sicht ist die Herstellung yon Grignard-Verbindungen aus 
Chloraromaten auch deshalb problematisch, weil die Reaktion haufig zunachst gar 
nicht und dann sehr plotzlich und oft unkontrolliert anspringt. Es wird oft beobachtet, 
20 dass die Zeit bis zum Anspringen sehr stark von der Qualitat der eingesetzten 

Losungsmittel abhangt (beispielsweise Wassergehalt, Gehalt an Radikalbildnern und 
Metallionen etc.). Fur einen kontrollierten technischen Prozess sind dies keine 
optimalen Voraussetzungen. 

25 Die Umsetzung der Arylgrignard-Verbindungen mit Bor-Verbindungen, meist 

Borsaureestern oder -halogeniden, ist oft fur die Herstellung von Borinsauren mit 
niedrigen Ausbeuten verbunden, weil sich zunachst Komplexe beispielsweise der 
Formel Ar-B(OR) 3 " bilden, wodurch die Addition eines zweiten Aryl-Aquivalents 
erschwert ist. Dadurch entstehen haufig nur Mischungen aus Boron- und 

30 Borinsauren (Hawthorne, J. Org. Chem. 1957, 22, 1001), wodurch nach 

erforderlicher Aufreinigung nur maliige Gesamtausbeuten erhalten werden kdnnen. 

Das grolite Problem und der grSlite Kostentreiber bei der Herstellung von Boron- 
und Borinsauren uber Arylgrignard-Verbindungen ist aber der erhebliche apparative 
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Aufwand. Da Arylgrignard-Verbindungen nur in ganz wenigen Fallen und dann zu 
extrem hohen Preisen kommerziell erhaltlich sind, muss man in einem ersten, meist 
auf Ruckflusstemperatur gehaltenen Kessel die Grignard-Verbindung herstellen, 
nach Erreichen vollstandigen Umsatzes darin abkuhlen, in einem zweiten Kessel die 
5 Borverbindung vorlegen, diese auf moglichst niedrige Temperaturen abkuhlen, 
anschliefcend die ebenfalls gektihlte Grignard-Verbindung zudosieren, auftauen, in 
einem dritten Kessel hydrolysieren (Kessel 1 und 2 mussen trocken bleiben) und die 
Aufarbeitung in diesem dritten oder einem weiteren Kessel durchfuhren. Durch die 
gleichzeitige Belegung mehrerer Kessel und die notwendigen, bei grolieren Mengen 
1 0 langwierigen Aufheiz- und Abkuhlphasen erreicht man nur maliige Raum/Zeit- 
Ausbeuten und hohe Produktionskosten (Houben-Weyl, „Bor-Verbindungen I", IV. 
Auflage, S. 636). 

Es besteht daher das Bedurfnis ein Verfahren zur Verfugung zu stellen, bei dem als 
15 Ausgangsverbindungen Chloraromaten und Borverbindungen eingesetzt werden 
konnen, bei dem idealerweise alle Verfahrensschritte bei ein- und derselben 
Temperatur oder einer nur geringfugig verschiedenen Temperatur durchgefiihrt 
werden und dadurch lange Temperierungsphasen vermieden werden konnen. Noch 
wichtiger ware aber die M6glichkeit, die Herstellung des metallqrganischen 
20 Reagenzes im gleichen Kessel wie die Umsetzung mit der Borverbindung 
durchfuhren zu kOnnen. 

Da aber die Herstellung der Grignard-Verbindung meist bei Ruckflusstemperatur des 
verwendeten Losungsmittels, die Borat-Addition aberaus Selektivitatsgrtinden bei 
25 Temperaturen < 0°C durchgefQhrt werden muss, erscheint dies uber eine Grignard- 
Route nicht mfiglich. 

Ein weiterer, haufig beschrittener Weg zur Herstellung von Boron- und Borinsauren 
ist die Umsetzung von lithiierten Aromaten mit Borverbindungen. Die Herstellung von 
30 Lithioaromaten kann ebenfalls auf zahlreichen Wegen erfolgen. Beispielsweise ist 
die Umsetzung von Brom- und lodaromaten mit Butyllithium ein Standardweg, urn 
Lithioaromaten zu generieren. Dieser Austausch lasst sich bei tiefen Temperaturen 
durchfuhren, bei denen dann auch die Umsetzungen mit Borverbindungen 
durchgefiihrt werden kdnnen. 
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Leider lasst sich diese Umsetzung aber nicht mit Chloraromaten durchfuhren, da 
diese mit sehr wenigen Ausnahmen nicht mit Butyllithium reagieren. Aufgrund dieser 
Tatsache und des hohen Preises fur Butyllithium resultiert trotz der genannten 
Vorteile in der Gesamtbilanz kein besonders okonomisches Verfahren. 

5 

Weitere Methoden zur Herstellung von Lithiumverbindungen sind zahlreich 
beschrieben, allerdings bisher kein Gesamtprozess zur Herstellung von Borin- und 
Boronsauren, der alien oben beschriebenen Anforderungen genugt. 

10 Aufgabe ist es somit ein Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel (I) 
zu entwickeln, das von kommerziell leicht erhaltlichen und gunstigen 
Chlorverbindungen ausgeht, das die benotigten Borin- und Boronsauren in guten 
"* Ausbeuten und hohen Reinheiten zuganglich macht und das dabei gleichzeitig 
verfahrenstechnisch elnfach, effizient und kostengunstig arbeitet Letzteres 

1 5 beinhaltet gleichzeitig die Durchfiihrung aller Verfahrensschritte ausschliefllich 
Hydrolyse und Aufarbeitung bei im wesentlichen der selben Temperatur und nach 
Moglichkeit in ein- und demselben Reaktionskessel. Idealerweise erm6glicht das 
Verfahren daneben auch die direkte Herstellung der Zielverbindungen durch 
einfaches Ruhren von Chloraromat, Metall und Borverbindung in einem geeigneten 

20 Losungsmittel. 

Die vorliegende Erfindung lost alle diese Aufgaben und betrifft ein Verfahren zur 
w Herstellung von Boronsauren der Formel (I) und Borinsauren der Formel (II), 




/ 

R2' 




(i) 



(ii) 



worin die Substituenten R r bis R 5 unabhangig voneinander fur H, CH 3 , 
geradkettiges oder verzweigtes Ci-C 8 -Alkyl, insbesondere Ci-C 4 -Alkyl, F, C n H 2 n+i-fFf 
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mit n = 1 bis 8 C-Atomen und f = 1 bis 2n+1 Fluoratomen, CH(OCi-C 5 -Alkyl) 2 , 
C(Ci-C 5 -Alkyl)(OC1-C5-Alkyl), CH 2 (OC r C 5 -Alkyl), CH(CH 3 )(OCi-C 5 -Alkyl), C r C 5 - 
Alkoxy, insbesondere Ci-C 4 -Alkoxy, N(C 1 -C 5 -Alkyl) 2 , Phenyl, substituiertes Phenyl, 
Aryl, Heteroaryl, S(CrC 5 -Alkyl), PPhenyl 2 , PAryl 2 oder P(Ci-C 5 -Alkyl) 2 stehen und 
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die Symbole X, Y und/oder Z unabhangig voneinander fur Kohlenstoff (Phenylboron- 
oder -borinsauren) oder XR 3 *' YR 2 ' und/oder ZR 1 ' fur Stickstoff (Pyridylboron- oder 
borinsauren) stehen oder XR 3 ' und YR 2 zusammen fur Sauerstoff stehen (2- und 3- 
Furanboron- oder borinsauren) oder XR 3 ' und YR 2 ' zusammen fur NCd-Cs-Alkyl) 
oder N(SiMe 3 ) stehen (Pyrrolboron- oder borinsauren) oder XR 3 und YR 2 
zusammen fur Schwefel stehen (2- und 3-Thiophenboron- oder borinsauren), 
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durch Umsetzung von Chloraromaten der Formel (III) mit Lithiummetall und 
Umsetzung mit Borverbindungen BWW'W"', worin W, W" und W" unabhangig 
voneinander fur (Ci-C 6 -Alkoxy), Fluor, Chlor, Brom, lod, NfCrCe-Alkylfe Oder S(d- 
Cs-Alkyl) steht. 



R3 




(III) 



Li 



BWW'W 



R3 




B(OH), 



(I) 



R 4 ' 



R 5 ' 



2 R3— X^~^-CI 

Y— Z 
/ \ 
R2' R 1 



Li 



BWW'W 




B(OH) 



(III) 



(II) 
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in einem Losungsmittel, bei Temperaturen im Bereich von -100 bis 80°C. 
ErfindungsgemaG einsetzbare Chloraromaten sind z.B. p-Chlorbenzotrifluorid, 
2-Chlorpyridin, 2-Chlorthiophen, 3-Chlorthiophen, 2-Chlornaphthalin, 
1-Chlornaphthalin, p-Chloranisol, Chlorpentafluorbenzol Oder p-Fluorchlorbenzol, urn 
5 nur einige zu nennen. 

Des weiteren konnen erfindungsgemaft durch Variation der 

Aufarbeitungsbedingungen bzw. Trocknungsbedingungen oder durch nachtragliche 
Derivatisierung auch Anhydride der Boronsauren oder Borinsauren oder Ester mit 
10 ein- oder mehrwertigen, geradkettigen oder verzweigten Alkoholen erhalten werden. 

U 1 Die erfindungsgemalie Urhwandlung von Chloraromaten in Boron- und Borinsauren 
kann dabei je nach Substitutionsmuster der Zielverbindungen und nach Vorgaben 
des jeweiligen Produktionsbetriebs auf verfahrenstechnisch verschiedenen Wegen 

1 5 durchgefuhrt werden. Zum einen ist es mogjich, bei der Reaktionstemperatur den 

Chloraromaten mit Lithium in einem geeigneten Losungsmittel solange zu riihren, bis 
der Chloraromat moglichst vollstandig in den Lithioaromaten umgewandelt ist, urn 
dann bei der gleichen oder im wesentlichen gleichen Temperatur (Differenz < 50 K) 
die Borverbindung BW'W'W" zuzudosieren und mit dem Lithioaromaten 

20 umzusetzen, wobei alle Schritte in einem Reaktionsgefafi (Kessel) durchgefOhrt 
werden konnen (Eintopfverfahren), zum anderen kann der Chloraromat in einem 
geeigneten Losungsmittel und bei einer geeigneten Temperatur, vorzugsweise bei 

^ . einer Temperatur im Bereich von -85 bis +25°C, gleichzeitig mit Lithium und der 
Borverbindung BW'W'W" unter Riihren zur Reaktion gebracht wird, wobei direkt 

25 Komplexe der Borin- und Boronsauren gebildet werden, die nach Hydrolyse die 
freien Borin- und Boronsauren ergeben. Es kann auch zunachst der Lithioaromat 
generiert werden, der dann in umgekehrter Weise wie oben beschrieben zu einer 
Borverbindung dosiert wird. Besonders bevorzugte Ausfuhrungsformen sind 
erstgenannte Eintopfverfahren. 

30 

In einer weiteren Ausgestaltung des erfindungsgemaiien Verfahrens ist es mbglich, 
die Herstellung des Lithioaromat und Umsetzung mit der Borverbindung in zwei 
getrennten Reaktionsgefalien durchzufuhren. Hierbei kann die Umsetzung des 
Chloraromaten mit dem Lithiummetall zu einem Lithioaromaten und die 
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anschlieliende Umsetzung des Lithioaromaten mit der Borverbindung BW'W'W"' bei 
der gleichen oder einer nur geringfugig abweichenden Temperatur (< 50 K Differenz) 
durchgefuhrt werden. 

5 Geeignete Losungsmittel fur die erfindungsgemalJe Umwandlung von 

Chloraromaten in Borin- und Boronsauren sind aliphatische und aromatische Ether 
und Kohlenwasserstoffe und Amine, die keinen Wasserstoff am Stickstoff tragen, 
bevorzugt Triethylamin, Diethylether, Tetrahydrofuran (THF), Di-n-butylether, tert.- 
Butylmethylether, Xylol, Toluol, Toluol/Tetrahydrofuran-Mischungen , Anisol oder 

10 Diisopropylether, oder Losungsmittelmischungen, die eines der voranstehenden 
Losungsmittel enthalten, besonders bevorzugt Triethylamin, THF oder 

^ Diisopropylether. 

Die erfindungsgemalie Umwandlung von Chloraromaten zu Borin- und Boronsauren 
1 5 wird vorteilhaft bei Temperaturen zwischen -1 00°C und +80°C durchgefuhrt, 

bevorzugt bei -80°C bis +20°C, besonders bevorzugt zwischen -65°C und -10°C. 

Das Lithium kann im vorliegenden Verfahren als Dispersion, Pulver, Spane, Sand, 
Granalien, StOcke, Barren oder in anderer Form eingesetzt werden, wobei die GrOlie 
20 der Lithiumpartikel nicht qualitatsrelevant ist, sondern lediglich die Reaktionszeiten 
beeinflusst. Daher sind kleinere Partikelgrolien bevorzugt, beispielsweise Granalien, 
Pulver oder Dispersionen. 

Die Reaktionszeiten liegen ublicherweise im Bereich von 0,5 bis 15 Stunden, 
vorzugsweise im Bereich von 3 bis 10 Stunden. 
25 Es werden bevorzugt zwischen 2,0 und 3,0 Aquivalente, besonders bevorzugt 
zwischen 2,0 und 2,4 Aquivalente Lithium je mol Chlorverbindung der Formel (III) 
eingesetzt. 

Als Borverbindungen werden Verbindungen der Formel BW'W'W'", worin W, W" 
30 und W" unabhangig voneinander fur (Ci-C 6 -Alkoxy), Fluor, Chlor, Brom, lod, 
N(C 1 -C 6 -Alkyl) 2 oder S(d-C 5 -Alkyl) steht, eingesetzt, bevorzugt sind dabei 
Trialkoxyborane, BF 3 *OR 2 , (mit R = CH 3 , C 2 H 5 , C 3 H 7 , C 4 H 9 ), BF 3 *THF, BCI 3 oder 
BBr 3 , besonders bevorzugt Trialkoxyborane, sowie Verbindungen CI 2 B(OR) und 
BrB(NMe 2 ) 2 , wobei R die vorstehend genannte Bedeutung hat. 
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In der Regel wird so vorgegangen, dass das Lithiummetall in dem entsprechenden 
Losungsmittel vorgelegt wird und der Chloraromat der Formel (III), gegebenenfalls in 
dem gleichen oder einem anderen Losungsmittel gelost, in einer der bevorzugten 
5 Ausfuhrungsformen zugleich in der Mischung mit der Borverbindung zudosiert wird 
und das Anilin bzw. das Anilid der Formel (III) langsam zugetropft werden. In einer 
weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform wird zunachst nur der Chloraromat, 
gegebenenfalls in einem Losungsmittel gelost, zum Lithiummetall dosiert, bis zur 
moglichst vollstandigen Umsetzung geruhrt und erst anschlieliend die 
10 Borverbindung zudosiert. 

Zur Aufarbeitung der Reaktionslosung wird diese hydrolysiert, wobei entweder 
v Wasser bzw. wassrige Mineralsauren zudosiert werden oder die Reaktionsmischung 
auf Wasser bzw. wassrige Mineralsauren dosiert wird. Bei der weiteren Aufarbeitung 

15 werden die Boron- und Borinsauren beispielsweise durch Extraktion und Eindampfen 
der organischen Phasen gewonnen, alternativ konnen auch aus der 
Hydrolysemischung die organischen Losungsmittel abdestilliert und das dann 
ausfallende Produkt durch Filtration gewonnen werden: In Abhangigkeit vom 
Substitutionsmuster und den genauen Bedingungen erhalt man so die freien 

20 Boronsauren oder Borinsauren. Die Anhydride dieser Verbindungen werden nach 
dem Fachmann bekannten Methoden, beispielsweise durch Trocknung im Vakuum 
und bei erhohter Temperatur, erhalten. Ebenfalls nach gebrauchlichen Methoden 

^ lassen sich die Ester der Boron- und Borinsauren erhalten, indem beispielsweise die 
Rohprodukte aus den erfindungsgemafien Umsetzungen mit den entsprechenden 

25 Alkoholen unter chemischer oder physikalischer Entfernung von Wasser umgesetzt 
werden. 

Zur Herstellung von Boronsauren der Formel (I) werden im allgemeinen 0,96 bis 
1 ,30 Aquivalente Chlorverbindung der Formel (III) je Mol Borverbindung BWWW" 
30 eingesetzt, bevorzugt 0,98 bis 1 ,15 Aquivalente. Zur Herstellung von Borinsauren 
der Formel (II) mussen im allgemeinen Uberschusse von 2,02 bis 2,85 Aquivalente 
Chlorverbindung der Formel (II) je Mol Borverbindung BWWW 11 ' eingesetzt werden, 
bevorzugt 2,10 bis 2,45 Aquivalente. 
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Die Reinheiten der Produkte aus den erfindungsgemafien Verfahren sind im 
allgemeinen sehr hoch, fur Spezialanwendungen (Pharmavorprodukte) kann 
allerdings noch ein weiterer Aufreinigungsschritt, beispielsweise durch 
Umkristallisation unter Zusatz geringer Mengen Aktivkohle, erforderlich werden. Die 
5 Ausbeuten an Boronsauren betragen 90 bis 99 %, die Ausbeuten an Borinsauren 
betragen iiblicherweise 85 bis 95 %. 

Die Rohstoffe fur die erfindungsgemade Synthese (Chloraromat und Borverbindung) 
sind ganz allgemein sehr preisgunstig kommerziell erhaltlich, so dass in Kombination 
10 mit den genannten verfahrenstechnischen Vorzugen und damit verbundenen hohen 
Raum/Zeit-Ausbeuten und sehr hohen Produktreinheiten ein aulierst okonomischer 
und sehr generell anwendbarer Prozess zur Herstellung der erfindungsgemalJen 
Boron- und Borinsauren gefunden wurde. 

15 Das erfindungsgemalJe Verfahren soil durch die nachfolgenden Beispiele erlautert 
werden, ohne die Erfindung darauf zu beschranken: 

Beispiel 1 

Herstellung von Phenylboronsaure 

20 

1 12,5 g Chlorbenzol (1 mol) werden zu einer Suspension von 13,8 g 
Lithiumgranalien (2,0 mol) in 350 ml THF bei -40°C zugetrdpft, wobei als Dosierzeit 

^ 2 Stunden gewahlt wurde. Nach einem per GC bestimmten Umsatz (dunkle Farbe 
der Reaktionsmischung lasst Grad des Li-Verbrauchs nicht erkennen) von > 98 % 

25 (insgesamt 4,5 Stunden) werden bei der gleichen Temperatur 145,8 g Triethylborat 
(1,0 mol) in 30 Minuten zudosiert. Nach einstundigem Nachruhren werden 228 ml 
2,5 % HCI zudosiert. Nach Abdestillieren von THF und dem aus der Borverbindung 
gebildeten Ethanol im leichten Vakuum und einer Maximaltemperatur von 60°C fallt 
die gebildete Boronsaure aus und kann nach AbkOhlen auf 10°C und Einstellen 

30 eines pH von 4,2 abfiltriert und bei max. 60°C/100 mbar getrocknet werden. Man 
erhalt 1 18,2 g Phenylboronsaure (0,97 mol, 97 %) als farbloses bis gelbliches 
Pulver, HPLC-Reinheit > 99 %. 
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Beispiel 2 

Herstellung von p-Tolylboronsaure 

Eine Losung von 253 g p-Chlortoluol (2,0 mol) und 207,6 g Trimethylborat (2,0 mol) 
5 in 250 ml THF wird in 2,5 Stunden zu einer Suspension von 28 g Lithiumgranalien 
(4,06 mol) in 350 ml THF bei -50°C getropft. Nach vierstundigem Nachruhren bei 
-50°C zeigte das HPLC einen quantitativen Verbrauch des Chloraromaten an. Nach 
Zugabe von 400 ml 5 % HCI und Abdestillieren von THF und Methanol fiel die 
gebildete Boronsaure aus und wurde nach AbkOhlen auf 10°C durch Filtration 
10 isoliert. Nach Trocknen bei max. 65°C/1 10 mbar erhalt man 264,8 g 

p-Tolylboronsaure (1,95 mol, 97,5 %) als farbloser bis leicht gelblicher Feststoff. 

■ A Beispiel 3 

Herstellung von Di-p-tolylborinsaure 

15 

Eine Losung von 253 g p-Chlortoluol (2,0 mol) und 104 g Trimethylborat (1,0 mol) in 
1 50 ml Diisopropylether wird in 2,5 Stunden zu einer Suspension von 28 g 
Lithiumgranalien (4,06 mol) in 350 ml Diisopropylether bei -20°C getropft. Nach 
vierstundigem Nachruhren bei -20°C zeigte das HPLC einen quantitativen 

20 Verbrauch des Chloraromaten an. Nach Zugabe von 340 ml 2,5 % HCI und 

Abdestillieren von Diethylether und Methanol fiel die gebildete Borinsaure aus und 
wurde nach Abkuhlen auf 10°C durch Filtration isoliert. Nach Trocknen bei 

^ 70°C/1 1 0 mbar wurde Di-p-tolylborinsaure in einer Ausbeute von 88 % und als 
gelblicher Feststoff erhalten, HPLC-Reinheit > 95 %. 

25 

Beispiel 4 

Herstellung von p-Anisylboronsaure 
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Ausgehend von p-Chloranisol wurde analog zur Vorschrift aus Beispiel 1 
p-Anisylboronsaure in einer Ausbeute von 96 % und einer HPLC-Reinheit von 
> 98,5 % erhalten. 
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Beispiel 5 

Herstellung von m-Fluorphenylboronsaure 

Ausgehend von m-Fluorchlorbenzol wurde analog zur Vorschrift aus Beispiel 
5 m-Fluorphenylboronsaure in einer Ausbeute von 95 % erhalten. 

Beispiel 6 

Herstellung von Furan-2-boransaure 

10 Ausgehend von 2-Chlorfuran wurde analog zu Beispiel 1 2-Formylfuranboronsaure 
in einer Rohausbeute von 87 % als dunkles Ol erhalten. Nach Filtration uber Primisil 
(Losungsmittel Methanol/Dichlormethan 1:1) und Eindampfen erhalt man das 
Produkt in einer HPLC-Reinheit von 97 %. 



15 Beispiel 7 

Herstellung von p-Trifluormethylphenylboronsaure 

Analog zur Vorschrift aus Beispiel 1 , allerdings bei einer Reaktionstemperatur von 
-65°C und unter Verwendung von Trimethylborat, wurde 
20 p-Trifluormethylphenylboronsaure in einer Ausbeute von 94 % erhalten (HPLC a/a 
98,1 %). Nach Trocknung bei 70°C und 5 mbar erhalt man das Anhydrid dieser 
Boronsaure. 

■m- 
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Patentanspruche: 2001 DE305 

1 . Verfahren zur Herstellung von Boronsauren der Formel (I) und Borinsauren 
der Formel (II), 



R4- R 5- R 4 ' R 5 ' 



R 3 ' - — X v >-B(OH) 2 ( R*—\ /^)-B(OH) 




W '/ 
Y— Z 

/ \ 
R 2 ' R1" 

(I) CD 

\ 

worin die Substituenten R r bis R 5 unabhangig voneinander fur H, CH 3 , 
geradkettiges oder verzweigtes Ci-C 8 -Alkyl, F, C n H 2n+ i-fFf mit n = 1 bis 8 C-Atomen 
10 und f = 1 bis 2n+1 Fluoratomen, CH(OC 1 -C 5 -Alkyl) 2 , C(Ci-C 5 -Alkyl), (OC1-C 5 -Alkyl), 
CH 2 (OCi-C 5 -Alkyl), CH(CH 3 )(OC 1 -C 5 -Alkyl), Ci-C 5 -Alkoxy, N(C 1 -C 5 -Alkyl) 2 , Phenyl, 
substituiertes Phenyl, Aryl, Heteroaryl, Std-Cs-Alkyl), PPhenyl 2 , PAryl 2 oder 
P^-Cs-Alkyl)^ stehen und 

1 5 die Symbole X, Y und/oder Z unabhangig voneinander fur Kohlenstoff oder XR 3 ', 

YR 2 ' und/oder ZR 1 ' fur Stickstoff stehen oder XR 3 und YR 2 zusammen fQr Sauerstoff 

0^ stehen oder XR 3 und YR 2 ' zusammen fur N(Ci-C 5 -Alkyl) oder N(SiMe 3 ) stehen oder 
XR 3 und YR 2 zusammen fur Schwefel stehen , 

20 durch Umsetzung von Chloraromaten der Formel (III) mit Lithiummetall und 

Borverbindungen BW'W'W'", worin W, W" und W" unabhangig voneinander fur 
(Ci-C 6 -Alkoxy), Fluor, Chlor, Brom, lod, N(Ci-C 6 -Alkyl) 2 oder S(C r C 5 -Alkyl) stehen, 



in einem LGsungsmittel, bei Temperaturen im Bereich von -100 bis 80°C. 

25 
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R3- 



R 4- R5- R*' R* 

xf>-CI -— R3-— X^>-B(OH) 2 

%—Z BWWW Y— Z 

/ \ / x 

R2- rv R 2 ' R 1 

(ill) 0) 



R 4 ' R5 1 




Li 



2 R3— X, />-CI - > R 3 ^ /^ B < OH ) 




R2" RV R 2 R 1 

(III) (») 



2. Verfahren nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass das Lithium in 
5 Form von Dispersionen, Pulver, Spanen oder Sand eingesetzt wird. 

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass das 
Losungsmittel aus folgender Gruppe ausgewahlt ist: Triethylamin, Diethylether, 
Tetrahydrofuran, Di-n-butylether, tert.-Butylmethylether, Xylol, Toluol, 

10 Toluol/Tetrahydrofuran-Mischungen , Anisol oder Diisopropylether, oder 

Losungsmittelmischungen, die eines der voranstehenden Losungsmittel enthalten. 

4. Verfahren nach mindestens einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, dass zur Herstellung von Boronsauren der Formel (I) 0,96 bis 1,30 

15 Aquivalente Chlorverbindung (III) je Mol Borverbindung BWWW'" eingesetzt 
werden. 



5. Verfahren nach mindestens einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, dass zur Herstellung von Borinsauren der Formel (II) 2,02 bis 2,85 
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Aquivalente Chlorverbindung (III) je Mol Borverbindung BW'W'W'" eingesetzt 
werden. 

6. Verfahren nach mindestens einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, dass als Borverbindung der Formel BW'W'W Trialkoxyborane, 
BF 3 *OR 2 , (mit R = CH 3 , C 2 H 5 , C 3 H 7 , C 4 H 9 ), BF 3 *THF, BCI 3 Oder BBr 3 , CI 2 B(OR) und 
BrB(NMe 2 )2, wobei R die vorstehend genannte Bedeutung hat, eingesetzt werden. 

7. Verfahren nach mindestens einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, dass die Umsetzung des Chloraromaten mit dem Lithiummetall zu 
einem Lithioaromaten und die Umsetzung des Lithioaromaten mit der Borverbindung 
BW'W'W" in einem Reaktionsgefali bei der gleichen oder im wesentlicheh gleichen 
Temperatur durchgefuhrt werden. 

8. Verfahren nach mindestens einem der vorhergehenden Anspruche 1 bis 6, 
dadurch gekennzeichnet, dass der Chloraromat gleichzeitig mit Lithium und der 
Borverbindung BW'W'W" unter Ruhren zur Reaktion gebracht wird. 

9. Verfahren nach mindestens einem der vorhergehenden Anspruche 1 bis 6, 
dadurch gekennzeichnet, dass wenn die Herstellung von Lithioaromat und 
Umsetzung mit einer Borverbindung in zwei getrennten Reaktionsgefafien stattfindet 
beide Umsetzungen bei der gleichen Oder einer nur geringfilgig abweichenden 
Temperatur (< 50 K Differenz) durchgefuhrt werden. 

10. Verfahren nach mindestens einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, dass die erhaltene Reaktionslosung anschlieliend hydrolysiert und 
nach geeigneten Methoden aufgearbeitet wird. 



Zusammenfassung 2001DE305 

Verfahren zur Herstellung von Boron- und Borinsauren 

5 Verfahren zur Herstellung von Boronsauren der Formel (I) und Borinsauren der 
Formel (II), 



R4- par R 4 ' R 5 ' 




R3— X x )^B(OH) 2 ( R3— X, /;H-B(OH) 

Y— Z 

/ \ 
R2 1 R1' 

# (I) (ID 



10 worin die Substituenten R r bis R 5 unabhangig voneinander fur H, CH 3 , 

geradkettiges Oder verzweigtes d-Cs-Alkyl, F, C n H 2n+ i-fFf mit n = 1 bis 8 C-Atomen 
und f = 1 bis 2n+1 Fluoratomen, CH(OC 1 -C 5 -Alkyl) 2 , C(Ci-C 5 -Alkyl), (OC1-C 5 -Alkyl), 
CH 2 (OCi-C 5 -Alkyl), CHCCHaJ^d-Cs-Alkyl), d-Cs-Alkoxy, N(Ci-C 5 -Alkyl) 2 , Phenyl, 
substituiertes Phenyl, Aryl, Heteroaryl, S(Ci-C 5 -Alkyl), PPhenyl 2 , PAryl 2 oder 

15 P(Ci-C 5 -Alkyl) 2 , stehen und 

<. ■ die Symbole X, Y und/oder Z unabhangig voneinander fur Kohlenstoff oder XR 3 ', 

YR 2 ' und/oder ZR 1 ' fur Stickstoff stehen oder XR 3 und YR 2 ' zusammen fur Sauerstoff 
stehen oder XR 3 und YR 2 ' zusammen fur N(Ci-C 5 -Alkyl) oder N(SiMe 3 ) stehen oder 

20 XR 3 und YR 2 zusammen fur Schwefel stehen , 

durch Umsetzung von Chloraromaten der Formel (III) mit Lithiummetall und 
Borverbindungen BW'WW"', worin W\ W" und W" unabhangig voneinander fur 
(d-Ce-Alkoxy), Fluor, Chlor, Brom, lod, N(d-C 6 -Alkyl) 2 oder S(d-C 5 -Alkyl) stehen, 



25 



in einem Losungsmittel, bei Temperaturen im Bereich von -100 bis 80°C. 
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R 4 ' 



R5' 



R 3 — ; 



Vz 

/ 

R2" 



R 1 ' 



R 4 ' 



R5 1 



Li 



BW'W'W" 



R3 X /^B(OH) 2 

R2* R1 



(III) 



0) 



R 4 ' R5' R 4 ' R 5 

Li 




2 R3— X; />-CI R 3 f X xx /^i-B(OH) 

Y— Z BW'W'W"' y Y— Z /2 

(III) (") 



# 



